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内容の要旨および審査の結果の要旨
Guanidinoaceticacid（GAA）は，ヒトの筋肉エネルギー代謝に必須なクレアチンの前駆物質として
生理的に重要な役割を担っており，その大部分は腎においてグリシンアミジノトランスフェラーゼ
(GAT）の作用で生成され，その後肝でクレアチンに代謝される。尿毒症では腎におけるGAA生成が低
下し，生体はGAA欠乏状態からクレアチン欠乏状態をきたすと考えられるが，その詳細は明らかにされ
ていない。そこで著者は，慢性腎不全（ORF）におけるGAA代謝障害が，腎機能低下そのものに依存す
るか否かを家兎を用い実験的に検討した。
研究方法：－側腎摘出と他側腎動脈の主要分枝結紮によって作成したCRF家兎群と正常対照家兎群の
各々に30/zCiのMC-アルギニンを静脈投与し，経時的に大動脈から採血を行い，最後に左腎を摘出した。
各検体のBUN値，血清Cr，アルギニン（Arg)，GAA濃度及び胃GAT活性を測定した。血清Arg及びＧ
ＡＡは高速液体クロマトグラフィー（HPLO）にて，宵GAT活性はグリシン及びカナパニンを基質とし
Pilsumらの方法に準じ測定した。また血中MC-GAA放射活性を測定し，注射後５分毎,３０分までのＡＩｲC-
GAA値（バックグラウンドとの差）を求めた。これらの値より!`C-ArgからM-GAAへの変換率を計算し，
変換と腎GAT活性の関係を検討した。
研究成績：１）血清ＧＡＡ濃度及び腎GAT活性はORF群で正常対照群に比し有意な（P＜0.01,
P＜0.05）低値を示した。２）血清GAAとor濃度との間，腎GAT活性とBUN値及び血清Cr濃度との間に
は各々有意な負の相関関係を，血清GAA濃度と胃GAT活性との間には有意な正の相関関係を認めた。
3）Al4C-GAA値はCRF群で正常対照群に比し，５分以後30分までの各時点で有意な（P＜0.05～0.001）
低値を示した。４）両群の各家兎において胃GAT活性と△MC-GAA値との間には有意な正の相関ないし
その傾向を認めた。
以上の結果から，実験的CRF家兎においては，腎機能低下に伴い腎GAT活性が低下し，この活性の低
下が腎でのArgからGAAへの代謝障害の直接の原因となり，血中GAA濃度が低値を示すことが明らかに
された。
本研究は，尿毒症状態におけるクレアチン欠乏の原因としてのGAA代謝障害の機序を実験的に検討し，
胃でのArgからGAAへの変換低下を明らかにした点で，腎不全にみられる筋力低下の成因論に資する労
作と評価される。
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